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論文内容要旨
はじめに
 近年,診断技術の進歩および外科的治療法の確立に伴い,胃癌の予後の向上が認められる。し
 かし,依然として進行胃癌の予後は不良であり,種々の再発がみられ,その機序の解明に関する
 研究も多数みられる。本研究は,再発形式の一つである血行性転移再発における静脈侵襲の及ぼ
 す影響を明らかにするため,静脈侵襲のより定量的な解析を行うとともに高率に血行性転移を来
 す大腸癌との比較を行い,血行性転移の機序を病理組織学的に検討した。
検索対象
 1971年4月より1988年3月までに東北大学第1外科教室において胃切除術を施行した胃癌症例
 のうち,手術時血行性転移を伴った胃癌原発巣切除8例(A群),胃癌治癒切除術後血行性転移
 再発を来した26例(B群),対照としてA群,B群それぞれの症例に対応する胃癌根治手術後5
 年以上経過した同一組織型,同一壁深達度の非再発36例(C群)の計70例を用いた。比較検討を
 行った大腸癌は,壁深達度がss,a1以上の手術時血行性転移を伴った大腸癌原発巣切除4例
 (D群),大腸癌治癒切除術後血行性転移再発を来した3例(E群)の大腸癌7例の計77例を対象
 とした。
検索方法
 胃癌および大腸癌摘出標本を10%フォルマリン液で3日間固定後,癌病巣周囲の正常粘膜を含
 む幅約5mmの全割切片を作製し,各々連続切片でhema七〇xylin-eosin染色,Elastica-Masson染
 色を行い鏡検した。検索範囲は癌病巣辺縁より正常粘膜2mmまでとし,静脈の検索はマイクロ
 メーターを用い,粘膜および粘膜下層(m・sm層),固有筋層(pm層),漿膜下層(ss層)以上
 の3群に分類し,静脈口径も50-100,100-200,200μm以上の3群に分類して行った。静脈侵
 襲率の算出は層別,口径別に侵襲陽性静脈数の検索した全静脈数に占める割合で求め,3群間の
 比較検討を行った。有意差検定はStuden七s't検定を用い,5%以下を有意差ありと判定した。
検索成績
 1.胃癌における静脈侵襲率
 1)平均静脈侵襲率:A群,B群,C群の平均静脈侵襲率は7.6%,2.6%,0.7%で各々の群間
 に有意差を認めた(p<0.001)。2)口径別静脈侵襲率:口径別静脈侵襲率は50-100μmではA
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 群3.6%,B群圭.6%,C群0.5%,100-200μmでは各々10.7%,4.3%,工.3%,200μm以上では
 32.1%,19.7%,3.1%と各口径でA群,B群はC群に較べ有意に高率であった(p<0.001)。ま
 た,A群はB群に比し200μm未満では侵襲率は有意に高率であったが,200μm以上では有意差
 を認めなかった。3)層別静脈侵襲率:m・sm層での静脈侵襲率は,A群6.9%,B群2.3%,C
 群0.7%,pm層では各々6.9%,2.7%,0.7%,ss層以上では7.6%,4.8%,0.9%と各層でA群,
 B群はC群に較べ高率であった(p<0.05)。また,A群とB群はss層以上では有意差を認めなかっ
 た。4)層別口径別静脈侵襲率:いずれの層においても口径の大きい静脈,特に200μm以上の
 静脈に高率に侵襲を認めた。5)組織型別静脈侵襲率:血行性転移再発例において,平均静脈侵
 襲率は分化型癌3.6%,未分化型癌1.6%で有意差を認めた(p<0.05)。分化型癌はpm層以下で
 侵襲率は高値であり(p<0.05),各口径において侵襲率は高い傾向にあった。
 2.静脈侵襲からみた胃癌と大腸癌の比較
 1)平均静脈侵襲率:大腸癌のD群,E群の平均静脈侵襲率は7.5%,6.3%で有意差を認めな
 かった。ss層以上の胃癌のA群,B群は7,6%,2.8%で血行性転移再発例において大腸癌が胃癌
 に比し有意に高率であった(p<0.05)。2)口径別静脈侵襲率:50-100μmではD群2.4%,E
 群3.8%,A群3.6%,B群1.6%,100-200μmでは8.2%,12.4%,10.7%,4.9%であり,200
 μm未満で血行性転移再発例の大腸癌と胃癌に有意差を認めた(p<α05)。3)層別静脈侵襲率:
 m・sm層の静脈侵襲率は大腸癌のD群7.8%,E群6.7%,胃癌のA群6.9%,B群2.5%と血行性
 転移再発例の大腸癌と胃癌において有意差を認めた(pく0.G5)。
結語
 1.胃癌非再発例は,低率ではあるが静脈侵襲を認めるが,血行性転移再発例は非再発例に比し,
 層別,口径別静脈侵襲率はともに有意に高値であった。
 2.血行性転移再発にはss層以上,口径200μm以上の静脈侵襲が関与していると思われた。
 3.胃癌の分化型癌と未分化型癌の比較では,分化型癌の静脈侵襲率が高値を示した。
 4.大腸癌と胃癌の血行性転移再発例では,平均静脈侵襲率,口径200μm未満,m・sm層の静
 脈侵襲において大腸癌が高値を示した。
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 審査結果の要旨
 近年胃癌の予後の向上が認められるが,進行胃癌は種々の再発を来し依然その予後は不良であ
 る。より以上の予後の改善には胃癌の発育進展様式の解明が望まれるが,それらの一つである血
 行性転移に関与する静脈侵襲に関する研究は胃癌取扱規約に準じた定性的判定に基づいたものが
 ほとんどである。本研究は血行性転移成立の機序を静脈侵襲の面より解明することを目的とし,
 検索対象として胃癌の手術時血行性転移症例8例,根治手術後の血行性転移再発症例26例,非再
 発症例36例の合計70例,さらに高率に血行性転移を来す大腸癌の手術時血行性転移症例4例,根
 治手術後の血行性転移再発症例3例を合わせた合計77例を用いて検索した。静脈の検索は腫瘍組
 織の全割切片を作製し,連続切片でHE染色,EM染色を行い,層別に粘膜・粘膜下層,固有筋層,
 漿膜下層以上の3群,口径別に50-100μm,100-200μm,200μm以上の3群に分類し,癌病巣
 の全静脈の検索を行った。静脈侵襲率は,検索した全静脈に占める侵襲静脈の比率で算出した。
 1)胃癌の平均静脈侵襲率,口径別静脈侵襲率,層別静脈侵襲率の検索では手術時転移例,再発
 例は非再発例に較べいずれも有意に高値を示したが,非再発例にも低率ではあるが静脈侵襲を認
 めることより,血行性転移には一定量以上の癌細胞の血流内への進入の必要性が認められた。ま
 た,手術時転移例と再発例において口径200μm以上,漿膜下層以上の静脈侵襲率には差を認め
 ないことより転移成立にはある程度の大きさの癌細胞塊の必要性が証明された。2)従来血行性
 転移例は粘膜・粘膜下層の静脈侵襲率が高率とされてきたが,本研究により各層における各口径
 別静脈侵襲率はほぼ同様であることが示された。3)組織型別検索では,平均静脈侵襲率は分化
 型癌が高率であり,未分化型癌は分化型癌に較べより小量の癌細胞で転移を起こす可能性が示唆
 された。4)大腸癌と胃癌の比較では,粘膜・粘膜下層,200μm未満の静脈侵襲率に有意差を
 認め,大腸癌は胃癌に較べより早期に静脈侵襲を起こし血行性転移を来し易いと推察している。
 また,200μm以上の静脈侵襲率には両者とも差を認めず,血行性転移には大口径の静脈侵襲の
 影響が大きいことを示唆している。
 以上より本研究は胃癌の全割切片を用い,全静脈を検索することにより詳細に静脈侵襲を検索,
 侵襲率を定量的に求めたのみならず大腸癌との比較検討も同時に行ったものである。本論文によ
 り胃癌の発育進展様式の一つである血行性転移の機序が静脈侵襲の一面よりある程度解明された。
 また,本論文の方法に則った静脈侵襲を定量的にとらえた静脈侵襲と血行性転移に関する研究は
 古今を問わず他には類を見ないものであり,学問的,臨床的価値は高いものと評価し,本論文は
 学位授与に値するものと認める。
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